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Epigrafes

“A habilidade de reconhecer um problema importante e formula-lo em termos sensiveis a
experimentacdo é uma das mais fundamentais caracteristicas do experimentador capacitado”.
Louis Pasteur, citado por Dubos R. Pasteur e a ciéncia moderna. Sao Paulo: EDART, 1967.
p.12

“Todo homem tem nele o seu Ptamos. E livre de ir ou n&o ir a esse pavoroso promontério do
pensamento do qual se vislumbram as trevas. Se 14 ndo vai, mantém-se na vida vulgar, na
consciéncia vulgar, na virtude vulgar, na fé vulgar, na divida vulgar, e esta certo. Para o
repouso interior é, evidentemente, 0 melhor. Se se dirigir a esse cume, esta preso. As
profundas vagas do prodigio mostraram-se-lhe. Ninguém vé impunemente esse oceano ... Ele
obstina-se nesse abismo atraente, nessa sondagem do inexplorado, nesse desinteresse pela
Terra e pela vida, nessa entrada no proibido, nesse esforgo de tatear o impalpavel, nesse olhar
sobre o invisivel, ali volta, ali regressa, ali se agarra, ali se debruca, ali d& um passo, depois
dois, e € assim que se penetra no impenetravel, e é assim que avangamos no alargamento
sem limites da condicdo infinita.” Victor Hugo, citado por Pauwels L e Bergier J. O despertar
dos mégicos. Introducdo ao realismo fantastico. 232, ed. Rio de Janeiro: Bertrand, 1989. p.348

Venturis ventis?

' "Aos ventos que hao de vir", lema do braséo do Distrito Federal

Vi
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RESUMO

Medicamentos novos e as necessidades do Sistema Unico de Salde:
politicas publicas para pesquisa e desenvolvimento de farmacos no Brasil

No Brasil, ndo é conhecida a tendéncia dos medicamentos novos lancados no
mercado e sua influéncia sobre o tratamento de doencas, apesar da carga de
doenca existente. A pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos feitos
por grupos de pesquisa e industrias ainda ndo conseguiram lancar novos farmacos
para o tratamento de doencas da pobreza. O objetivo desta pesquisa é descrever
os farmacos novos lancados no periodo de 1994 a 2004, cotejando-os com as
doengas prioritarias para o Sistema Unico de Salde, e conhecer iniciativas de
pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos no pais. O método
utilizado foi o de estudo de caso, sendo realizada analise documental, questionarios
e entrevistas. Nos resultados, foram identificados 440 farmacos novos, com média
de 40 por ano, que, majoritariamente, ndo apresentavam avango terapéutico e foram
introduzidos, principalmente, para tratar doencas nao infecciosas. As doencas
prioritarias para o0 SUS — hanseniase, tuberculose, hipertensdo e diabetes — foram
caracterizadas epidemiologicamente e, para as trés Jdltimas, foram obtidas
estimativas de custos de tratamento. Os farmacos novos foram cotejados com os
tratamentos recomendados, sendo que um (0,2%) farmaco descrito foi selecionado
para a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, o metoprolol, um anti-
hipertensivo. Os custos da tuberculose equivalem aos custos para a pesquisa e
desenvolvimento de medicamento. A talidomida continua a ser utilizada em
programa do Ministério da Saude, causando novos casos de focomelia. Foram
obtidas respostas de 23 pessoas, identificando-se o crescimento recente em
pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos, no Brasil, dominando-se
todo o processo até a comercializagdo. Foi langcado o primeiro medicamento
contendo farmaco desenvolvido integralmente no pais, alfaumuleno, antiinflamatorio.
Foram propostos conteddos para politica publica de pesquisa e desenvolvimento de
farmacos e medicamentos. Conclui-se que o registro de farmacos novos segue
orientacdo majoritariamente comercial, com grande quantidade de farmacos que nao
apresentam avanco terapéutico. Ha doencas de controle estratégico para o SUS que
ndo sao contempladas pelos medicamentos novos. Esta € uma lacuna para
pesquisa de novos farmacos. O Brasil entrou em novo momento historico de
pesquisa e desenvolvimento integral de medicamentos. Para utilizar esse potencial
em favor do SUS, propde-se a criacdo de agéncia de medicamentos e um modelo de
pesquisa e desenvolvimento que considere as necessidades de saude, articule
competéncias e tenha a participacdo de usuarios na sua gestao.

Palavras-chave: pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos novos;
doencas de controle estratégico para o SUS; politicas publicas em saude; carga de
doenca; avanco terapéutico; ciéncia e tecnologia em saude.
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ABSTRACT

New medicines and the Unified Health System (SUS) needs:
public policies to research and development of drugs in Brazil

In Brazil, the trend for new medicines launched and their influence on the treatment
of diseases is not known, despite the existing burden of disease. The research and
development of medicines done by research groups and industries have not been
able to launch new medicines for the treatment of diseases of the poor. The
objective of this study is to describe new medicines launched in the period between
1994 and 2004, comparing them with the priority diseases for the Unified Health
System (SUS), and to know initiatives of research and development of new
medicines in the country. The method used was case study, through document
analysis, questionnaires and interviews. In the results, 440 new drugs were identified,
with a mean of 40 per year, which, in most cases, did not show therapeutic advance
and were introduced, mainly, to treat non-infectious diseases. The priority diseases to
SUS - leprosy, tuberculosis, hypertension, diabetes — were epidemiologically
characterized and, for the last three, cost estimates of treatment were obtained. The
new medicines were compared to the recommended treatment, and only one (0,2%)
medicine was selected for the National Essential Drugs List, the metoprolol, an
antihipertensive. The costs of tuberculosis are equivalent to the costs of research and
development of a medicine. The thalidomide is still used in the Ministry of Health
program, causing new cases of focomelia. 23 persons answered questionnaires or
interviews. The recent growth in research and development of medicines was
identified in Brazil; the pipeline process until marketing was mastered. The first
Brazilian medicine, fully developed in the country was launched, humulen alfa, an
anti-inflamatory. Public policy contents for research and development for medicines
were proposed. One can conclude that new medicines registration follow commercial
direction, with a great number of drugs which do not show therapeutic advance.
There are diseases of strategic control to SUS which are not covered by new
medicines. This is a gap for research of new drugs. Brazil has entered a new
historical moment in integral research and development of medicines. To use this
potential in favor of SUS, one proposes the creation of a medicines agency and a
model for research and development which takes into account health needs,
articulates competencies and has the participation of users in its management.

Keywords: new medicines research and development; diseases of strategic control

for SUS; public policies in health; burden of disease; therapeutic advance; science
and technology in health.
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1. Introducao



A disponibilidade de medicamentos conforme as necessidades do Sistema
Unico de Saude (SUS) esta quase relegada ao esquecimento e atende mais a
fatores mercadologicos e menos as necessidades de saude. As discussfes de
politica estdo, apropriadamente, concentradas no acesso a esses produtos.
Marginalmente, € discutido se os farmacos novos representam avancgo
terapéutico.

O SUS, emanado da propria Constituicdo Federal, tem como principios
doutrinarios a universalidade, equidade e integralidade, os quais orientam o
acesso aos servigcos e produtos que possam melhorar as condi¢fes de saude. Na
Constituicdo Federal e, depois, na Lei Organica da Salde, Lei n° 8.080, de 1990,
a questdo da saude e da assisténcia farmacéutica, em particular, sdo tratados
como dever do Estado e direito do cidadao (Brasil. Ministério da Saude, 1990).

No ambito do SUS, foi organizada, em 2003, a 12 Conferéncia Nacional de
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica (Brasil. Ministério da Saude, Conselho
Nacional de Saude, 2003). Nesta, foram aprovadas proposi¢cdes que visam a
criacdo de politica publica especifica para pesquisa e desenvolvimento (P&D) de
farmacos e medicamentos conforme as necessidades de saulde, seguindo
critérios epidemioldgicos e sociais.

Essas proposicdes tém fulcro na compreensdo de que pesquisa e
desenvolvimento sdo indispensaveis para criar produtos de saude utilizados na
luta contra doencas e que pesquisa e desenvolvimento realizados pela industria
farmacéutica estdo dirigidos a populacdes de paises ricos, deixando as
populacdes pobres, na maior parte do mundo, com escassa, ou nenhuma, opc¢ao
quanto ao tratamento de doencas que as acometem. Quando disponivel, o

acesso aos tratamentos € questdo relevante, sujeita a limitagbes de diferentes



ordens, que incluem a falta de financiamento de governo ou poder de compra
inexistente, assim como selecdo, distribuicdo, prescricdo, dispensacdo e
utilizacao inadequadas.

A pesquisa e o desenvolvimento de novos farmacos para doencas da
pobreza estdo praticamente estagnados porque milhdes de pessoas que
necessitam deles vivem em paises pobres, nos quais o comércio dos produtos
que contém esses farmacos nédo é lucrativo para a industria farmacéutica. Por
exemplo, a tuberculose, que atinge principalmente os pobres, mata, pelo menos,
dois milhdes de pessoas todos os anos. Mesmo assim, o Ultimo tratamento
realmente inovador foi desenvolvido ha mais de 30 anos (Médecins Sans

Frontiéres (MSF). Drugs for Negletected Diseases Working Group, 2001).

Na busca por aumentar a lucratividade, os interesses mercadoldgicos
dirigem a introducdo de produtos farmacéuticos, sendo que a maioria nao
representa inovacdo ou avanco terapéutico. A International Society of Drug
Bulletins adotou conceito de inovacéo (ou avanco) terapéutico, no qual “um novo
tratamento beneficia o paciente, quando comparado a opc¢les previamente
existentes” (International Society of Drug Bulletins - ISDB, 2001).

A industria se especializou no lancamento de produtos que nao
representam avanco em relacdo aos ja existentes. Estudo francés analisou novos
medicamentos lancados em 25 anos. Dos 3.335 novos produtos, apenas 0,30%
receberam a classificacdo “bravo”, um avanco terapéutico excepcional; 2,34%
representaram um avanco real; 6,81% oferecem alguma vantagem; 14,6 sdo
possivelmente Uteis; 69,02% ndo apresentam novidade alguma e 3,18% sao

inaceitaveis por apresentarem perfil de seguranca inadequado (Bardelay, 2006).



Essa situacdo é agravada quando se observa a introducdo de novos
tratamentos para doencas que atingem populacdes pobres. Levantamento,
realizado na Europa e nos EUA mostra que, de 1.393 novas moléculas
introduzidas no mercado no periodo de 1975 a 1996, cerca de 1% foram
destinadas para doencas da pobreza (Trouiller et al., 2002). E uma das
caracteristicas das doencas ditas negligenciadas, ou seja, raros medicamentos

sao introduzidos para o tratamento das mesmas.

O conceito de doencas negligenciadas ainda ndo estd consolidado,
havendo interpretacdes ligeiramente diferentes. Segundo Yamey (Yamey, 2002),
as doencas infecciosas podem ser consideradas como “negligenciadas” quando
ha falta de tratamentos efetivos, “convenientes” para serem utilizados e o
consumidor ou governo ndo podem arcar com as despesas. Ja para a instituicao
“Médicos Sem Fronteiras” (MSF), as doencas negligenciadas sado aquelas mortais
ou muito graves, cujas opcdes de tratamento sdo inadequadas ou ndo existem;
seu mercado consumidor, em potencial, € pequeno e(ou) pobre para provocar
pronta resposta do setor privado; e, quando o interesse do governo para enfrentar
este tipo de doenca é insuficiente ou as acdes sao desarticuladas, incapazes de
gerar resposta efetiva (Médecins Sans Frontiéres (MSF). Drugs for Negletected
Diseases Working Group, 2001). Uma vez que a maioria dos pacientes com estas
doencas vive em paises em desenvolvimento e € muito pobre para pagar pelos
medicamentos, a industria farmacéutica tem, tradicionalmente, ignorado essas
doencas. Alguns exemplos de doencas negligenciadas sdo a malaria e a

tuberculose (Yamey, 2002).



Além do mercado ndo se interessar pelas doencas negligenciadas, as
politicas publicas ndo sao, apropriadamente, dirigidas para atenderem a carga de
doenca e, como consequiéncia, 0s investimentos em pesquisa e desenvolvimento
sdo baixos ou inexistentes (Ridley et al.,, 2001). Como essas doencas afetam,
principalmente, as populacdes pobres, o diminuto mercado consumidor gera,
ainda, o subgrupo das “doencas extremamente negligenciadas”, entendidas como
aguelas que afetam pacientes que de tdo pobres praticamente ndo possuem
poder de compra. Exemplos de doencas extremamente negligenciadas sao
doenca de Chagas, dengue, leishmaniose, hanseniase, filariose linfatica e
esquistossomose (Médecins Sans Frontieres (MSF). Drugs for Negletected

Diseases Working Group, 2001).

Adicionalmente, o investimento em P&D de medicamentos para tratar
doencas negligenciadas é inadequado, e 0 “investimento para malaria €, pelo
menos, 80 vezes menor que para HIV/AIDS” (Trouiller et al., 2002). Mesmo assim,
a malaria esta entre as doencas negligenciadas que mais recebem investimento.
Por exemplo, os recursos do orcamento do TDR/OMS para pesquisa em malaria
sdo cerca de dez vezes maiores que 0OS recursos para pesquisa em hanseniase

(Remme et al., 2002).

A falta de novos produtos seguros e eficazes para essas doencas leva a
utiizacdo de medicamentos disponiveis, muitos altamente tdxicos, como 0s
antimoniais utilizados no tratamento para leishmaniose, introduzidos no Brasil em

1913(!), e com indices de resisténcia elevados (Brasil. Ministério da Saude, 2006).

Essa falta de pesquisas para problemas que atingem populacdes pobres

levou a criacdo, em 1990, da Comissdo sobre Pesquisa em Saude para o



Desenvolvimento. A comissao estimou que menos de 10% dos recursos mundiais
investidos em pesquisa de saude (US$ 30 bilhdes em 1986) eram aplicados em
problemas de salude de paises em desenvolvimento, 0s quais sdo acometidos por
90% dos problemas de saude no mundo — desequilibrio conhecido pelo termo

‘lacuna 10/90’ ou ‘10/90 gap’ (Global Forum for Health Research, 2004).

Em 1998 foi criado o Global Forum for Health Research (Foro Mundial para
Pesquisa em Saude) para lidar com esta situacdo, e sua origem foi fundamentada
em trés fatores principais: i) a melhoria das condi¢cfes de saude é condi¢do para o
desenvolvimento, e o investimento em salde gera uma das maiores taxas de
retorno que um pais pode alcancar; ii) a melhoria das condi¢fes de saude exige a
efetiva utilizagao dos recursos existentes e a geracao de novos conhecimentos e
tecnologias; e iii) poucos dos recursos mundiais para pesquisa em saude sao
dirigidos a solucdo dos problemas de saude dos paises em desenvolvimento

(Global Forum for Health Research, 2004).

Conforme o Forum, mais pesquisas sdo requeridas para lidar com a falta
de medicamentos e tecnologias para tratar a carga mdultipla de doencas
infecciosas e nado-infecciosas que muitos paises em desenvolvimento enfrentam
no presente, sendo necessaria, também, mais pesquisa para gerar
conhecimentos e evidéncia sobre quais politicas, sistemas e servicos funcionam
em diferentes lugares e cenarios, sobre quais estdo falhando e o que é

necessario para melhora-las (Global Forum for Health Research, 2004).

Nessa mesma direcdo, mas com foco em medicamentos, foi fundada, em
2003, a Iniciativa de Farmacos para Doencas Negligenciadas (Drugs for

Neglected Diseases initiative — DNDI), a qual tem o propdsito de criar e estimular



esforcos para a pesquisa e o desenvolvimento (P&D) de farmacos para tratar as
doencas negligenciadas. A DNDi representa a juncdo de esforcos de sete
organizacdes, de cinco continentes, entre as quais MSF, TDR / OMS (Special
Programme for Research and Training in Tropical Diseases / Organizacao
Mundial da Saude), Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz / Ministério da Saude) e
instituicdes da Franca, india, Quénia e Malasia. Os projetos desenvolvidos s&o
fundamentados “no equilibrio entre as oportunidades de P&D para cada doenca e
as necessidades dos pacientes” (Drugs for Negletected Diseases Initiative (DNDi),

2006).

Possivelmente em razdo da dramaticidade da falta de tratamento para
doencas negligenciadas e das iniciativas empreendidas, com destaque para o
TDR/OMS e a DNDi, o cenario de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos
para essas doencas mudou, de forma positiva, nesta década. Em fins de 2004,
havia 63 projetos nessa area, dos quais se espera, em até cinco anos, o registro

de oito a nove novos farmacos para o tratamento dessas doencas (Moran, 2005).

As necessidades de saude publica devem orientar a P&D de
medicamentos, incluindo a criacdo de arcabouco legal e de acbes
governamentais neste ambito. Conhecer os processos que levam ao langcamento
de novos medicamentos no mercado farmacéutico pode contribuir nas discussfes

desta politica.



1.1. Pesquisa, desenvolvimento, registro e utilizacdo de
medicamentos

A pesquisa e o desenvolvimento (P&D) sdo essenciais para criar produtos
na luta contra as doencas. Um medicamento deveria ser criado para atender as
necessidades de saude (Médecins Sans Frontiéres (MSF). Drugs for Negletected

Diseases Working Group, 2001; Pécoul, 2004; Marques, 2000).

Contudo, esse processo € dominado pela industria farmacéutica e seu
interesse mercadolégico, que tem, inclusive, “inventado doencas”, o que é
conhecido, em inglés, por “disease-mongering”, ainda sem traducdo apropriada
para o portugués. Nessa estratégia, a industria faz publicidade indireta, sobre
doencas e nao sobre medicamentos, nos meios profissionais e de massa,
aumentando a percepc¢ao do publico sobre possiveis riscos, que seriam reduzidos
ao se tomar “uma pilula”, sem levar em consideragcao os varios fatores de risco
que podem estar envolvidos. Exemplos dessa estratégia ocorrem com 0s niveis
de colesterol, colocado como fator primordial para doencas cardiovasculares, e a
hiperatividade como fator primordial para deficiéncias no aprendizado (Disease

Mongering Conference, 2006; Moynihan et al., 2006).

A capacidade da industria farmacéutica para introduzir novos farmacos no
mercado é descrita em estudo americano (Kaitin et al., 2000) onde, nos EUA, no
periodo de 1996 a 1998, foram aprovados 122 novos farmaco; dos quais 110
(90,2%) se enquadravam na categoria de nova entidade quimica (NEQ). Destes,
apenas 38 (34,5%) foram classificados pela FDA como uma NEQ prioritaria, o que
significa que elas podem “apresentar alto valor terapéutico” e, portanto, tiveram

revisdo prioritaria, que é mais rapida.



Entretanto, a partir de 1997, tem sido observada, nos EUA, a reducéo
sistemética de produtos farmacéuticos novos sendo comercializados, ao contrario
da esperada aceleracdo. A enorme quantidade de conhecimentos proveniente de
ciéncias basicas — particularmente na genémica e biotecnologia — diretamente, e
a revolucdo da Tecnologia de Comunicacao e Informacédo (TCI), indiretamente,
deveria levar ao aumento de medicamentos novos, ndo o contrario. Este fator
levou a FDA a fazer analise do processo de desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, o qual ndo tem sido suficientemente capaz de tirar proveito dessa
situacao, gerando a transformacao necessaria. Dentre as conclusdes e propostas,
€ expresso, por exemplo, que a era dos farmacos desenvolvidos utilizando o
genoma humano ainda ndo chegou (Food and Drug Administration, 2004).

A FDA identifica o chamado “caminho critico” (“critical path”) da pesquisa e
desenvolvimento de novo produto farmacéutico, que comeca quando a substancia
€ selecionada para desenvolvimento, antes dos ensaios pré-clinicos, e segue até
o produto comercializado. Em todo o caminho critico, as analises empreendidas
envolvem as dimensdes de seguranca, utilidade terapéutica, ou seja, beneficio
para as pessoas, e industrializacdo (Food and Drug Administration, 2004).

Em funcéo da reducdo da quantidade de novos medicamentos, trés areas
desafiadoras para a pesquisa e desenvolvimento foram identificadas: primeiro,
transformar os conhecimentos das ciéncias basicas em potenciais novos
medicamentos; segundo, criar um processo para desenvolver medicamentos que
seja mais agil, menos dispendioso e mais confiavel que o atualmente adotado
mundialmente, que foi concebido ha algumas décadas, quando significativa
parcela dos conhecimentos hoje existentes era sequer imaginavel; terceiro,

priorizar e financiar pesquisa e desenvolvimento para as doencas ndo ou



inapropriadamente tratadas (Trouiller et al., 2002; Food and Drug Administration,
2004; Dukes, 2004).

Em paises em desenvolvimento, sdo raras as andlises de mercado,
incluindo avanco terapéutico, relativas aos medicamentos novos lancados nos
mesmos, apesar da carga de doenca que afeta as suas populacdes, o que
acarreta consequéncias para a saude individual e coletiva e tem implicacbes
sociais e econémicas. Analise do mercado indiano aponta que, em periodo de 15
anos, foram lancados cerca de 26 novos produtos por ano, mas 0S avangos
terapéuticos relevantes sao raros, o mercado farmacéutico ndo é orientado pelas
necessidades e as estruturas reguladoras ndo sdo construidas para o

atendimento das necessidades de saude (Gosh et al., 2004).

A analise do mercado brasileiro relativa a medicamentos novos é
incipiente, e é necessaria em funcdo das especificidades do pais, tais como
extensdo geografica, heterogeneidade soOcio-econbmica e epidemioldgica, e
porque o Brasil pode ser considerado um grande mercado farmacéutico. Bonfim
(2006) faz analise de medicamentos novos lancados no periodo apos a criagao da
Anvisa, identificando os novos produtos, independente de conterem farmacos
novos ou nao, e, adicionalmente, ndo fica claro o método para obtencdo dos
dados, o que dificulta comparacbes. Barberato (2006) aborda a questdo da
pesquisa e desenvolvimento de farmacos novos, mas o foco da pesquisa

realizada € a articulagdo entre grupos de pesquisa.

Nesse contexto, € dificil saber se os novos medicamentos melhoram o
tratamento de doencas prevalentes e doencas endémicas nao controladas.

Adicionalmente, ha deficiéncia na analise e distribuicdo de informacdo sobre
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pesquisa e desenvolvimento de substancias, potencialmente novos farmacos,
para os quais a sintese e a identificacdo muitas vezes sao feitas no pais, mas que
0s préximos passos do desenvolvimento ndo sédo feitos ou o sdo de forma
incompleta, ndo dirigida para “ultrapassar’ todas as etapas necessarias a
producdo de um novo medicamento. Mesmo no caso mais frequente, quando a
substancia ndo é “aprovada’ nos testes, a informacdo gerada deveria ser
acumulada e disponibilizada para o aperfeicoamento de técnicas de sintese e
desenvolvimento. A falta dessas informacgdes pode retardar a criagdo de politicas
publicas para pesquisa e desenvolvimento de medicamentos necessarios para
ajudar a sociedade a enfrentar doencas prevalentes e doencas endémicas nao

controladas.

No Brasil, os medicamentos de uso humano sao registrados junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), criada pela Lei n® 9.782, de 26
de janeiro de 1999 (DOU 27/01/1999), ou pela sua antecessora, a Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), ambas vinculadas ao Ministério da
Saude. A responsabilidade legal para o registro foi definida, principalmente, pela
Lei n°. 6.360, de 23 de setembro de 1976 (DOU de 24/09/1976) e pelo Decreto n°.
79.094, de 05 de janeiro de 1977 (DOU de 07/01/1977), que regulamenta a lei
citada.

Os coédigos de peticao para registro, alteracdo e cancelamento de registro
de produtos farmacéuticos foram estabelecidos pela Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria por meio da Portaria n°. 83, de 16 de agosto de 1994 (DOU de
17/08/1994). Esta portaria definiu o codigo 175 para “registro de novo produto

(novo farmaco ou nova associacao)”. Alteracdo subsequente, editada pela Anvisa
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por meio da Resolucdo-RE n® 407, de 30 de marco de 2001 (DOU de
02/04/2001), n&o alterou esse cddigo.

As solicitacdes de registro de medicamentos novos sao feitas por meio do
codigo de identificacdo 175 “registro de novo produto (novo farmaco ou nova
associacdo)”, que as empresas assinalam no Formulario de Peticdo 1 — FP1.
ApoOs a analise documental, a Anvisa publica a decisdao tomada, no Diario Oficial
da Uniéo; o pedido pode ter sido deferido ou indeferido, ou seja, o0 medicamento

em questao pode ter sido registrado ou ndo, respectivamente.

A pesquisa, desenvolvimento, registro e utillizacdo de um novo
medicamento € processo complexo, que envolve diversos setores, pesquisas em
diferentes niveis, no qual é empregada quantia substancial de recursos e

despende varios anos.

A Figura 1 mostra, de forma didatica, o encadeamento das etapas do
desenvolvimento de medicamentos. Na perspectiva da Food and Drug
Administration (FDA), conforme Myers, Hunter e Moore (1998), os dois primeiros
funcionarios dessa Agéncia, o desenvolvimento de um novo medicamento pode
ser dividido em quatro grandes fases: (1) pesquisa prée-clinica e desenvolvimento,
(2) pesquisa clinica e desenvolvimento (também chamada de fase IND -
Investigational New Drug), (3) revisdo NDA — New Drug Application e (4),
vigilancia de produtos comercializados. Embora consagrada na literatura, esta
concepcdo nao deixa evidente a necessidade de tratamento de doencas como

fator essencial para o desenvolvimento de medicamentos.

No que se refere a rejeicdo de substancias que entram nos estudos,

percebe-se o0 alto grau de ineficiéncia das pesquisas conduzidas, onde, das
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substancias que entram em estudos clinicos (IND submetido), 20% s&o
comercializadas (NDA aprovado), sendo que esta reducdo deve-se,
principalmente, a razbes econdémicas (43%), falta de eficacia (31%) e falta de

seguranca (21%) (Myers et al., 1998).

Em documento mais recente, de 2004, expedido pela FDA, o éxito na
introducdo de novos farmacos é ainda mais reduzido e, dos medicamentos que
entram em testes clinicos (IND submetido), 8% s&o aprovados para
comercializacdo. As principais causas de falha clinica apontadas incluem

problemas com a seguranca e a falta de efetividade (FDA, 2004).

Isso demonstra que, mesmo considerando o0 excepcional avan¢co nas
ciéncias basicas, por exemplo, na genbmica, com o0 sequenciamento do DNA
humano, em 2000, as taxas de sucesso na introducdo de um novo medicamento,
seguro e eficaz, ttm sido menores que as citadas acima, ou seja, 0S novoS

conhecimentos ndo tém sido traduzidos em novos farmacos.

Quando se considera o tempo de desenvolvimento de farmacos, tem
havido aumento continuo que, desde a sintese até a aprovacéao oficial, passou de

8,1 anos, de 1963 a 1969, para 14,2 anos, de 1990 a 1999 (Di Masi, 2001).

Para gerar um novo medicamento, € necessaria uma articulacdo entre
diferentes grupos de pesquisa e desenvolvimento, nas diferentes fases desse
processo, desde a sintese ou descoberta até o paciente. A dificuldade de fazer
essa interacdo tem levado pesquisadores e grupos a estudar a questao em nivel
internacional e nacional (Drugs for Negletected Diseases Initiative (DNDi), 2006;

Pécoul, 2004; Barberato Filho, 2006).
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Sintese/descoberta
Fundamentada na pesquisa sistematica,
incluindo sintese quimica e(ou) triagem de
produtos naturais

\ 4
Caracterizacao fisico-quimica

A 4

Estudos farmacologicos pré-

clinicos:
— Farmacodinamicos
— Farmacocinéticos

A 4

Estudos toxicologicos pré-clinicos:
— Toxicidade aguda
— Toxicidade crénica
— Mutagenicidade, teratogenicidade
e carcinogenicidade

A 4

Estudos clinicos (E.C.):
Fase I: estudos em voluntarios
Fase II: medida da atividade e de dose
Fase lll: Ensaios Clinicos Aleatorizados,
utilizados para estabelecer a
eficacia

Registro

Uso na terapéutica e E.C. Fase IV

Figura 1 — Etapas do desenvolvimento de um novo medicamento.
Traduzido e adaptado de Laporte et al. (1993)



Como a universidade é a principal geradora de conhecimentos basicos, a
maioria das pesquisas € interrompida quando os resultados sédo publicados ou
pela incapacidade de transpor as barreiras ou lacunas existentes entre as
diferentes etapas da cadeia de desenvolvimento de um farmaco. Adicionalmente,
as forcas de mercado estdo falhando ao nédo se integrarem com o conhecimento
gerado pela universidade, deixando sem novos tratamentos grupos de pacientes

que poderiam se beneficiar das novas descobertas (Pécoul, 2004).

Didaticamente, a falta de articulacdo existente entre as diferentes etapas é
mostrada na Figura 2, onde sao identificadas as trés principais lacunas que
compreendem a transposicdo da pesquisa basica para a pré-clinica, desta para
os estudos clinicos, e a terceira lacuna, a mais crucial, que € o registro e
comercializacdo do medicamento. Por isso, por conta de lacunas no processo de
desenvolvimento, potenciais novos farmacos para doencas negligenciadas as

vezes permanecem parados em estagios iniciais desse processo (Pécoul, 2004).

Os autores divergem com relacdo aos custos para pesquisa e
desenvolvimento. A FDA apresenta dados mostrando o crescimento de custos da
pesquisa, desenvolvimento e registro de um farmaco (successful compound), ou
seja, desde a descoberta até o lancamento que, no periodo de 1995 a 2000, foi
de US$1,1 bilhdes e que passou a ser US$1,7 bilhdes, no periodo de 2000 a 2002

(Food and Drug Administration, 2004).
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“Pipeline” de Desenvolvimento de Medicamentos

Pesquisa

= . Lacuma 1

B 35 lca 0% resultadas da pasquiss

bésica sio pubbcadas, mas

A pesguisa pré-clinica visando Lacuna 2

o desermvolvimenta de um nowa 4 0% compostos validadas n@a entram
madicamenio rdio & iniciada na fase clinica devido as escalhas

eslralégcas das ermprasas

Bl -
== +.,F.m.,“..n.c.,_,—.;."—}

Lacuna 3

0= noves medicamenlas
rdio chegam aos pacienles
[problema de registro, Ealla Dizponivel
e producdn, precos muila
altos ou produlos mal
sdaptadas para as condigies
lecais de ulilizagio)

Figura 2 — Processo (pipeline) de pesquisa e desenvolvimento de farmaco e
medicamento. Fontes: adaptado de Drugs for Neglected Diseases Initiative® e
Pécoul (2004).?

O Meédicos Sem Fronteira (MSF) faz um apanhado de estimativas,
criticando o estudo base inicial, o qual estimava o valor de US$231 milhdes. Por
meio de diversos calculos e atualizacdes, nesse estudo, obtém-se a cifra de
US$500 milhdes, também criticada. O MSF cita avaliacdo do ONG Public Citizen,
o qual, com os mesmos dados, obtém o valor de US$110 milhdes. O célculo feito
pela Global Alliance for TB Drug Development (GATB) avalia o custo de pesquisa
e desenvolvimento de novo farmaco para a tuberculose entre US$76 a US$115
milhdes (Médecins Sans Frontiéres (MSF). Drugs for Negletected Diseases

Working Group, 2001).

! Disponivel em http://www.dndi.org.br/Portugues/pesquisa_desenvolvimento medicamentos.aspx.
% No original, os circulos inicial e final s&o do mesmo tamanho. Aqui, o segundo (tratamento
disponivel) é menor para representar a reducdo de quantidade de farmacos que, efetivamente,
sdo comercializados. Este procedimento esta de acordo com os textos das ‘lacunas’(v. figura) e,
também, com a literatura referenciada na Introducéo.
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Nesta pesquisa, adota-se o valor de cerca de US$ 100 milhdes de dolares,
incluindo impostos, para a pesquisa e desenvolvimento de um farmaco e o
respectivo medicamento, fundamentado em ponderacdes das analises anteriores
feitas por Marcia Angell, que concorda com a analise da ONG Public Citizen. Em
seu livro “The Truth About Drug Companies”, a autora dedica um capitulo a esta
discussédo (Capitulo 3): “How Much Does the Pharmaceutical Industry Really
Spend on R&D [research and development]?” (grifo no original). Vale destacar
que a autora atuou, por duas décadas, como membro da equipe editorial da
revista “The New England Journal of Medicine”, conferindo maior credibilidade a

sua afirmacéao (Angell, 2005).

1.2. A industria farmacéutica

Conforme Bonfim (1999), a indUstria farmacéutica vé nos seus produtos, de
forma geral, fonte de grandes lucros e o compromisso com a saude publica tem
menor valor. Esta situacdo é agravada pelo fato de um medicamento ndo dever
ser escolhido como um produto qualquer, ndo estando a livre escolha do paciente
querer ou nao utiliza-lo. Ou seja, gera-se um mercado cativo em que 0 poder de
decisdo ndo estad nas maos do paciente e sim do médico prescritor. As praticas
comerciais das industrias farmacéuticas envolvem, entre outras coisas, a
distribuicdo de amostras gratuitas para os médicos, o financiamento de viagens, a

promocao de eventos “cientificos” e o financiamento de estudos.

Um exemplo dessa atuacao é estudo da ONG aleméa Buko-Pharma, que
avaliou 2.534 produtos farmacéuticos produzidos por companhias alemés e
comercializados no Terceiro Mundo. Jenkes et al. (2004) afirmam que, destes,

39% podem ser considerados irracionais, conforme critérios clinicos e
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farmacoldgicos — proporcdo que representa melhora em relacdo aos quatro

estudos anteriores: 67% (1984), 61% (1988), 53% (1991) e 42% (1997).

Isso demonstra que caracteristicas dos mercados, conforme o grau de
controle realmente exercido pelas autoridades sanitarias em registrarem
medicamentos com padrbes de seguranca e eficacia variaveis, interferem na
disponibilidade de medicamentos. Além de tentar mudar as regras sanitarias,
deve ser exercida farmacovigilancia apropriada. A flexibilizacdo de barreiras
sanitarias conduzira, inevitavelmente, a problemas de seguranca, que ja
causaram a perda da credibilidade das pessoas nas autoridades sanitarias

(Barros, 2004).

Outro fator que expde o interesse da industria farmacéutica por uma
producdo de maior rendimento é o ciclo de fusbes sem precedentes que tem
havido desde 1980 e que representa consolidacdo industrial para lidar com
grandes investimentos e reduzir a duplicacdo de gastos. Conforme Pécoul et al.
(1999), este processo iniciou-se com as fusfes da Glaxo com a Wellcome, da
Sandoz com a Ciba-Geigy e da Roche com a Synthex; enfocou os segmentos
mais rendosos do mercado: doencas infecciosas, doencas cardiovasculares,
cancer, dermatologia e neurologia; deixando as doencas da pobreza de fora de

qualquer consideracéao.

Esta atitude da industria agrava-se ainda mais quando, no desenvolvimento
clinico de produtos farmacéuticos, ocorre de serem descobertos novos usos para
o tratamento de doencas da pobreza e o produtor decide ndo comercializa-los

pois sabe que isso pode ficar caro. Pécoul et al. (1999) relacionam alguns
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exemplos: atovaquona para maléria, ivermectina para oncocercose e albendazol

para filariose linfatica.

No contexto da globalizacdo econdmica, o Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio (ADPIC) — em
inglés Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPs) Agreement —
estabeleceu que os paises devem eliminar todas as barreiras protecionistas e
define como obrigatéria a protecdo da patente de medicamentos e seus
respectivos processos de producéo (Pécoul et al., 1999). Desta forma, ndo so a
industria local, inclusive a oficial, tem impedimentos para desenvolver produtos
para as doencas negligenciadas, como também estes ficam mais caros. Uma
solucéo exequivel é a parceria entre os setores publico e privado para atender
tanto aos interesses publicos quanto aos privados no desenvolvimento de
politicas para tornar os medicamentos concebiveis (p. ex.: pesquisa basica,
descoberta e desenvolvimento) e disponiveis (p. ex.. garantia de qualidade,
selecdo, prescricdo, utilizacdo, eficacia, fatores econdémicos, patentes, etc.)
(Widdus, 2001).

1.3. Iniciativas de governo relativas a pesquisa e
desenvolvimento de farmacos

As politicas de medicamentos lidam com farmacos para tratar a carga de
doencas, a seguranca e efetividade nos tratamentos, a capacidade de arcar com
0S custos e o acesso. A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) (Brasil.
Ministério da Saude, 1998) estabelece pesquisa e desenvolvimento estratégico
para a producdo de medicamentos com repercussao e de interesse para a saude

publica, o que poderia ser mais bem executado pela conexao de competéncias no
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governo, universidades, instituicbes de pesquisa e industrias farmacéuticas, em
seus campos de atuacdo, levando em consideracdo prioridades previamente
estabelecidas e fazendo uso apropriado da biodiversidade local. A PNM apdéia a
producado de farmacos listados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) e promove a producéo destes no pais, de maneira a tentar assegurar o
acesso regular a eles. Apesar da importancia desta diretriz, segundo Schenkel et
al. (2004), ndo houve acdes articuladas depois de sua aprovacado, o que poderia
levar & sua efetivacdo no SUS 3. De outro lado, a pesquisa académica na area na
area biomédica cresceu apoiada nos ultimos anos pelos Fundos Setoriais
(Marqgues, 2002).

A transformacdo das necessidades de saude em prioridades poderia ser
meio para execucdo da PNM. Um modelo a ser considerado, na parte relativa ao
desenvolvimento de produtos farmacéuticos, € a Matriz Estratégica elaborada
pelo TDR/OMS, referente a dez doencas tropicais (ou da pobreza), as quais foram
divididas em trés categorias: 1. Doencas emergentes e ndao controladas: dengue,
leishmaniose, tripanossomiase africana; 2. Estratégia de controle disponivel, mas
a carga de doenca persiste: malaria, esquistossomoses e tuberculose; 3.
Estratégia de controle provou ser efetiva, a carga de doenca esta diminuindo e a
eliminacdo € planejada: doenca de Chagas, hanseniase, filariose e oncocercose
(World Health Organization, 2002).

Cada uma destas dez doencas — portfolio do TDR — tem estratégias de

controle divididas em quatro segmentos: novos conhecimentos basicos;

3 N&o obstante a insuficiente producédo estatal de farmacos, a PNM obteve avancos: a criacdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e o estabelecimento de politica de produtos
genéricos e revisdo da Rename. Percebe-se a falta de acompanhamento, isto &, avaliacdo desses
aspectos da politica.
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instrumentos novos e melhores; métodos de intervencdo novos e melhores;
estratégias e politicas novas e melhores (World Health Organization, 2002).

Por exemplo, no caso das leishmanioses (categoria 1- Doencas
emergentes e ndo controladas), para o primeiro segmento — novos conhecimentos
basicos —, uma das estratégias € o uso da “bioinformética e gendmica aplicada
para identificacdo de alvos para farmacos, vacinas e métodos de diagnostico”. No
caso da tuberculose (categoria 2- Estratégia de controle disponivel, mas a carga
de doenca persiste), para o segundo segmento — instrumentos novos e melhores
—, uma das estratégias € “descobrir e desenvolver novos farmacos”. No caso da
hanseniase (categoria 3- Estratégia de controle provou ser efetiva, a carga de
doenca esta diminuindo e a eliminacdo € planejada), para o terceiro segmento —
métodos de intervencdo novos e melhores —, uma das estratégias €
“desenvolvimento de regimes de tratamentos universais e breves” e, para o quarto
segmento — estratégias e politicas novas e melhores — uma das estratégias é
“desenvolvimento de estratégias para integracdo da terapéutica mdultipla de
farmacos nos servicos gerais de saude (World Health Organization, 2002).

O processo decisivo para delinear as estratégias de pesquisa e
desenvolvimento do TDR é baseado em sete passos, resumidos em questfes que
abordam diferentes temas. As cinco primeiras questdes sdo esclarecedoras da
importancia de estratégias para o estabelecimento de prioridades, quais sejam
(Remme et al., 2002):

1. Quais sao as caracteristicas e dimenséo da carga de doenca e quais sao
as tendéncias epidemiologicas?

2. Qual é a estratégia atual de controle da doenca?
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3. Quais sdo os problemas e desafios mais importantes para o controle da
doenca?

4. Que tipo de pesquisa é necessario para enfrentar esses problemas e
desafios?

5. O que esta sendo feito, atualmente, em termos de pesquisa e
desenvolvimento? Quais sdo as oportunidades/lacunas/opportunities de

pesquisa existentes?

Como mostrado na Grafico 1, quanto maior a carga de uma doenca
especifica do portfolio do TDR, tanto maior € o investimento em pesquisa e

desenvolvimento relacionado a esta doenca.
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Gréfico 1 - Relacdo entre o orcamento de pesquisa para a doenga no portfolio do TDR
e a carga de doenga. Traduzido de (Remme et al., 2002).
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As mudancas demogréficas e de perfis de morbidade e a inabilidade ou
falta de interesse da industria farmacéutica para produzir novos medicamentos
conforme as necessidades de salude sdo fatores que estimularam a OMS (World
Health Organization, 2004) a discutir prioridades em areas que compreendem o
importante fardo de doencas preveniveis e as doencas sem tratamento ou cujas
terapias existentes sdo inadequadas, como as doencas negligenciadas. Novas
abordagens para promover inovacao incluem as parcerias publico-privadas (PPP),
valorizar a inovacédo e reduzir barreiras a inovacdo. As duas primeiras abordagens

serao discutidas mais adiante.

A capacidade de realizacdo de pesquisa e desenvolvimento, no Brasil,
conta com massa critica de pesquisadores e grupos de pesquisa que,
provavelmente, seriam capazes de levar a cabo parte da tarefa de desenvolver
um medicamento (Marques, 2002).

Esta posicdo € reafirmada em outro estudo (Barberato Filho, 2006),
descrevendo exemplos da necesséaria integracdo com o setor produtivo, que
parece ocorrer de forma sistematica e crescente, e propde a criacdo de rede de

articulacédo entre estes grupos.

1.4. Doencas estratégicas para o Sistema Unico de Saude (SUS)

Com as diferencas regionais, de classes e educacionais, principalmente, no
Brasil convivem pessoas de padrdes de vida de paises com melhor qualidade de
vida e também grande parcela da populacdo com pouco ou nenhum acesso aos

servicos de saude, a educacdo, ao saneamento basico, entre outros. A estes

23



aspectos do perfil da populacdo soma-se a senectude dos seus habitantes,
fenbmeno mundial que aqui faz conviverem pessoas como se estivessem em
varios “Brasis”: um com caracteristicos sociodemograficos e educacionais de
paises com indices elevados de qualidade de vida, outro do assim chamado
“Terceiro Mundo” e variantes entre ambos de acordo com a regido e com as
camadas sociais. Este fenébmeno de convivéncia de caracteristicos
aparentemente conflitantes poderia ser chamado superposicdo epidemioldgica
(em contraste ao conceito bem estabelecido e demonstrado de transicao
epidemiolégica) e tem implicacbes, ou deveria ter, em todo o planejamento e
acOes do Estado em saude, educacdo, moradia, trabalho e seguranca, que dote
as pessoas de dignidade de vida e, consequentemente, de cidadania (Prata,
1992; Prata, 1994; Buss, 2000).

Esta fora do escopo desta pesquisa tratar da necessidade de adocéo de
providéncias sanitarias globais na melhoria das condicbes de saude, com
consequéncia direta nos indicadores de qualidade de vida. Neste sentido, por
exemplo, foi instalada, em 2006, por Decreto Presidencial, a Comissdo Nacional
sobre Determinantes Sociais da Saude (CNDSS) (Brasil. Presidéncia da
Republica, 2006).

Enfim, de um lado ha doencas tropicais de alta prevaléncia para as quais
nao se registram tratamentos novos ha muito tempo e, de outro, registram-se
produtos que nao parecem ter tanta urgéncia. Podem existir varios fatores que
justificam esta situacdo, mas sabe-se do interesse da industria farmacéutica pelo
retorno do investimento feito no produto desenvolvido e nos lucros desta venda.
Em paises que apresentam diversas fases da transicdo epidemiolégica, como o

Brasil, deveriam existir registros de medicamentos para os dois grandes grupos:
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agueles para atender as necessidades das doencas do “Terceiro Mundo” e
agueles para as doencas dos paises desenvolvidos.

As estatisticas oficiais brasileiras sobre a carga de doenca referem-se
principalmente a dados de mortalidade, sendo de dificil obtencdo dados de
morbidade. Mesmo assim, estima-se que cerca de 20% dos 6bitos ocorridos no
pais ndo sejam registrados, proporcdo que ultrapassa 50% em algumas
localidades das regides Norte e Nordeste (OPAS, 1998).

O estudo de Schramm (Schramm et al., 2004) talvez seja um dos mais
extensos trabalhos a relatar a carga de doenca no pais e utiliza dados de
mortalidade para os parametros YLL — Years of Life Lost (*anos de vida
perdidos”), YLD — Years of Life with Disability (“anos de vida vividos com
incapacidade”), DALY — Disability Adjusted Life Years (“anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade”). De acordo com este estudo, conforme mostrado na
Tabela 1, as seis principais causas de “anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade” (DALY), excluindo as causas externas, em ordem decrescente, sdo
doencas neuropsiquiatricas, doencas cardiovasculares, doencas infectantes e
parasitarias, doencas respiratorias cronicas, condicdes do periodo perinatal e
cancer.

Com relacdo a morbidade, a Organizacdo Pan-Americana da Saude, para
o0 periodo de 1990 a 1994, identificou que, no Brasil, se dispde de dados de
morbidade geral obtidos, basicamente, pelo sistema de informacdo hospitalar,
existente em instituicdes vinculadas ao Sistema Unico de Saude. Estimou-se que
esses hospitais prestavam cerca de 80% da assisténcia médico-hospitalar, com
um total aproximado de 1,2 milhdo de internacdes mensais. Neste periodo, com

referéncia ao diagnostico principal, 22,8% dos atendimentos correspondiam a
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causas ligadas a gravidez, ao parto e ao puerpério, na maioria internacdes para
parto. Entre as internacdes restantes, destacavam-se as devidas a causas
respiratorias (15,9%), circulatérias (10,6%), infectantes e parasitarias (9,4%),
geniturinarias (8,4%), digestivas (7,5%) e externas (6,0%) (Organizacdo Pan-

Americana da Saude, 1998).
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Tabela 1 — DALY - Disability Adjusted Life Years (“anos de vida perdidos ajustados por incapacidade”) - por 1000 habitantes e

sua distribuicdo por grupos de causas, em ambos 0s sexos, segundo grandes regides, Brasil, 1998.

Grupos de causas de 6hito

Grandes regides

Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul Brasil
oeste
Taxa % Taxa % Taxa % Taxa % Taxa % Taxa %
Todas as causas 209 100 250 100 201 100 236 100 210 100 232 100
Grupo |
Doencas infecciosas/ parasitarias, maternas, perinatais e 66 32,7 75 30,1 46 22,8 45 19,2 39 185 54 235
nutricionais
I.A. Infecciosas e parasitaria, maternas, perinatais e nutricionais 27 13 31 126 17 8,7 17 7 14 6,6 21 9,2
I.B. Infeccdes respiratérias 8 3,8 10 4 6 31 8 3,3 6 3 8 3,5
I.C. Condigbes maternas 4 2,1 4 1,8 5 2,5 6 2,7 6 2,7 6 2,4
I.D. Condigdes do periodo perinatal 21 10,2 23 9 12 6,2 11 4,5 9 4,3 15 6,4
I.E. Deficiéncia nutricionais 5 2,6 7 2,6 5 2,3 4 1,7 4 1,8 5 2,1
Grupo Il
Doenca ndo transmissiveis 124 59 156 624 129 645 163 691 148 704 154 66,3
ILA. Cancer 11 5 14 55 11 5,6 16 6,6 17 8,2 15 6,3
I1.B. Neoplasias benignas 0 0,1 0 0,1 0 0,1 0 0,1 0 0,1 0 0,1
II.C. Diabetes mellitus 9 4,3 10 4,1 8 4,1 14 59 13 6 12 51
11.D. Doencas enddcrinas e metabdlicas 4 1,8 5 2,1 3 1,5 3 1,2 2 0,9 4 1,5
II.E. Doenca neuropsiquiatrica 39 188 41 16,5 42 21 46 19,3 43 20,3 43 18,6
II.LF. Desordens de érgdos do sentido 2 0,8 2 0,9 2 1 3 11 3 1,2 2 1,1
I1.G. Doenca cardiovascular 20 9,6 34 13,8 24 12,1 32 134 30 144 31 13,3
II.H. Doenca respiratéria crénica 17 8,2 21 8,3 18 9 18 7,4 20 9,4 19 8,1
Il.I. Doencas do aparelho digestivo 5 2,5 7 3 5 2,3 6 2,6 6 2,7 6 2,7
I1.J. Doencas génito-urinarias 2 0,8 2 0,8 2 0,8 2 0,9 2 0,8 2 0,8
II.K. Doencas de pele 0 0,1 0 0,1 0 0,1 0 0,1 0 0,1 0 0,1
Il.L. Doencas musculo-esquelético 7 31 10 41 7 35 19 7,9 7 3,1 13 55
II.M. Anomalias congénitas 5 2,4 5 2 4 2,2 4 1,5 4 1,9 4 1,8
II.N. Condicbes orais 3 15 3 1,1 3 14 3 1,2 3 1,3 3 1,2
Grupo I 19 93 19 76 26 128 28 117 23 111 24 102
Causas externas
III.A. Causas externas ndo-intencionais 13 6 12 5 17 8,3 16 6,6 17 8,1 15 6,4
I11.B. Causas externas intencionais 7 3,3 6 2,6 9 4,5 12 5,1 6 3 9 3,9

Fonte: Schramm et al., 2004.
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Neste cenario, a situacdo atual dos novos farmacos lancados no
mercado deveria ser conhecida por formuladores de politicas, gestores e
pesquisadores de instituicdes publicas e privadas, para que pudessem analisar
a questdo da disponibilidade de farmacos levando em conta as atuais

necessidades de saude.

Sanitariamente, a necessidade da analise de medicamentos novos
registrados € resultante do compromisso contido nos principios doutrinarios do
Sistema Unico de Saude (SUS): universalidade, equidade e integralidade
(Brasil, 1990). Dito de outra forma, trata-se de conhecer se as necessidades
farmacoterapéuticas para o tratamento de doencas que acometem a populacéo
brasileira estdo sendo atendidas pelos medicamentos novos registrados.

O lancamento desses, por sua vez, € modulado, também, pela pesquisa
e desenvolvimento (P&D) de medicamentos, a qual € sobejamente dominada
por industrias farmacéuticas privadas transnacionais. Estas tém o interesse no
lucro, inclusive compromisso com seus acionistas, e o foco principal de suas
atividades sdo medicamentos para doencas que acometem populacdes com
elevado padrao de vida.

Por isso, ao estudar a pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos conforme as necessidades do SUS, é considerado fundamental
conhecer a dinamica da introducédo de novos farmacos, ou seja, saber quando
e quais medicamentos foram lancados no mercado brasileiro, para tratar quais
doencas e as empresas que 0s desenvolveram.

De posse dessas informacdes sera possivel aprofundar o conhecimento

sobre o embate do interesse sanitario versus mercado, neste setor, e estimar
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se as necessidades farmacologicas para tratamento das doencas que

acometem a populacao brasileira estdo sendo atendidas.
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2. Objetivos
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2.1. Objetivo geral

Conhecer as tendéncias de registro de farmacos novos, no Brasil,
desenvolvidos ou ndo no pais, no periodo de 1994 a 2004, e coteja-los com
as necessidades do Sistema Unico de Saude (SUS), verificando a
implementacéo de politicas publicas para a pesquisa e desenvolvimento de

farmacos.

2.2. Objetivos especificos

- ldentificar farmacos novos registrados no pais, tanto quantitativa quanto
qualitativamente, no periodo de 1994 a 2004.

- Cotejar a indicacdo dos farmacos novos registrados com o tratamento
das doencas estratégicas para o Sistema Unico de Saude.

- Verificar o estagio de implementacéo de politicas publicas de pesquisa e
desenvolvimento de farmacos que atendam as necessidades nacionais
de tratamento medicamentoso de doencas estratégicas para o Sistema

Unico de Saude.
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3. Materiais e métodos
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O campo de pesquisa fez com que fosse escolhido como método o
estudo de caso exploratério, cujos fundamentos tedricos serdo expostos a

seqguir.

3.1. Estudo de caso

Conforme Yin (2005), estudo de caso € a andlise de eventos dentro de
seus contextos na vida real, designando uma estratégia de pesquisa quando o
foco da questdo de pesquisa é o “como” e o0 “por que” de alguma situacao, a
qual ndo exige controle por parte do investigador. Adicionalmente, conforme
Minayo et al. (2005), o estudo de caso focaliza acontecimentos
contemporaneos e visa aprofundar a compreensdo de fendmenos sociais
complexos, sendo que questdes principais para o seu planejamento incluem:
definicdo do foco da andlise; determinacdo da unidade de analise (um grupo,
uma organizacdo, um setor); esclarecimento da logica entre as varias
proposi¢cdes em estudo; e estabelecimento de critérios para a interpretacdo dos
dados (referencial tedrico e categorias).

Para Gil (1999), estudos de caso exploratorios sdo desenvolvidos com o
objetivo de proporcionar visao geral sobre determinado fato, quando o tema
escolhido é pouco explorado e é dificil formular hipéteses, sendo necessario
seu esclarecimento e delimitagdo. O proposito € formular problemas mais
precisos, tendo como produto final questdes mais esclarecidas.

A amostragem qualitativa assume, segundo Minayo et al. (2005), as

seguintes caracteristicas:
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prioriza 0s sujeitos que possuem os atributos que se deseja
conhecer;

considera que o tamanho da amostra é suficiente a partir da
reincidéncia das informacfes, mas ndo despreza informacdes
singulares;

trabalha com a nocao de que os informantes séo suficientemente
diversificados, a ponto de possibilitarem a apreensdo de
semelhancas e diferencas;

busca campos e grupos a serem observados que contenham o

conjunto das experiéncias que se pretende captar.

Com relacdo a qualidade do estudo de caso exploratério, de caso Unico,

Yin (2005) recomenda trés condi¢des:

validade de constructo, ou seja, estabelecer medidas operacionais
corretas dos conceitos que estdo em estudo. Por exemplo, a utilizacéo
de varias fontes de evidéncias viabiliza linhas convergentes de
investigacao;

validade externa, que estabelece o ambito no qual as descobertas de
um estudo podem ser generalizadas. Assim, a generalizacdo de
resultados especificos deve ser feita contextualizando-os em teoria

mais abrangente *;

bY

confiabilidade, que se refere a reprodutibilidade dos métodos e

resultados utilizando os mesmos dados.

* Ha uma diferenca significativa entre as definicdes de validade externa para estudos de caso e
para estudos quantitativos que trabalham com amostragem. Segundo Yin (2005, p.58), nos
estudos de caso a generalizagdo € feita a proposicdes tedricas e ndo a populacdes ou

universos.
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3.2. Triangulacao: Matriz teérico-metodolégica para obtencao,
analise e interpretacéo dos dados

Na investigacdo avaliativa qualitativa, os procedimentos devem contribuir
para a compreensdo dos dados em si, para sua contextualizagcdo e para se
chegar aos resultados previstos. Por isso, a abordagem metodolégica da
triangulacdo € utilizada para avaliagdo por meio do didlogo de diferentes
métodos, técnicas, fontes e pesquisadores (Gomes et al., 2005).

Conforme Gomes, Souza et al. (2005), a triangulagcdo entre achados
quali e quantitativos possibilita a complementaridade na riqueza de
interpretacbes, pois ao se compararem resultados, é de fundamental
importancia que se olhe tanto para a extensao do que foi alcangcado quanto

para o sentido que isso traz, aumentando a consisténcia das conclusdes.

3.3. Caminhos para a obtencao das evidéncias e interpretacao

Como um dos fundamentos l6gicos da triangulacdo € a utilizacdo de
multiplas fontes de evidéncia (Yin, 2005), nesta pesquisa as evidéncias
convergem para o foco do estudo, que é a pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos conforme as necessidades do SUS. Isso significa dizer que os
temas em analise contribuirdo para compreender melhor esse cenario e
envolverao:

1. Analise documental dirigida:
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1.1.ldentificar e analisar farmacos novos relativos ao periodo 1994 a 2004,
caracterizando-os em relacdo a seus grupos farmacoldgicos, indicacéo,
inovacdo terapéutica, empresa produtora e aspectos de vigilancia
farmacoldgica e sanitaria;

1.2.dentificar e caracterizar doencas estratégicas para o Sistema Unico de
Saude (SUS), seus tratamentos, cotejando com os farmacos novos;

1.3.ldentificar e analisar politicas para pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos, no Brasil, desde a criacdo da Central de Medicamentos
(CEME), em 1972.

2. Questionarios e entrevistas para conhecer e analisar dados factuais,
histéricos e politicos, condicionantes da pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos, gestdo da informacéo resultante de atividades de pesquisa
e desenvolvimento e conhecer opinides sobre possiveis conteudos de

politica publica para o setor.

3.4. Detalhamento dos materiais e métodos

As formas de alcancar o objetivo geral e os especificos serdo descritas,
preferencialmente, nas subsecdes campo de investigacdo, coleta de dados,

analise e interpretacao de dados.
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3.4.1. Materiais e métodos para identificacdo e analise de farmacos
novos, no periodo de 1994 a 2004

3.4.1.1.Campo de investigacao

Identificar os farmacos novos, ano a ano e, a partir deste dado,
descrever caracteristicas destes farmacos: indicacdo; grupo terapéutico;
produtor; estimativa de inovacdo (ou avanco) terapéutica; selecdo para a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename); grupos terapéuticos

mais frequentes.

3.4.1.2. Colheita de dados

As etapas empreendidas para atingir este objetivo sdo descritas a seguir

e mostradas na Figura 3 (p.38):

1) Com o objetivo de identificar os medicamentos novos registrados pela
Anvisa, foi feito levantamento relativo ao periodo de 1994 a 2004, ano a
ano, utilizando os registros deferidos, nesse periodo, que continham o
codigo de peticdo numero 175 — “registro de novo produto (novo farmaco

Ou nova associagao)”.
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Ano “x” Peti¢des 175

indeferidos Analise

oficial

Arquivo morto 1 <

deferidos

Medicamentos novos registrados

|

: excluidos o ;
Arquivo morto 2 Critérios de exclusao
Farmacos
: excluidos
Arquivo morto 3 Novos?

1

Farmacos novos

Figura 3 — Método para identificacdo de farmacos novos
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2)

3)

4)

5)

As ferramentas de busca foram as bases de dados Produtos e Registros
em Vigilancia Sanitaria (PRVS) e sua sucessora Histérico de Produtos
(HIS-PROD) Medicamentos (Optionline, 2006), que compilam atos
oficiais publicados, pela Anvisa, no Diario Oficial da Unido. Nessas
bases de dados, selecionou-se o periodo desejado, ou seja, de 1° de
janeiro a 31 de dezembro de cada um dos anos em estudo, combinado
com as opcdes do codigo de peticdo 175 - “Registro de novo produto
(novo farmaco ou nova associa¢éo)” e pedidos deferidos.
Para cada um dos produtos farmacéuticos registrados, onde cada
apresentacao refere-se a um registro diferente, foram recuperados os
dados dos campos substancia ativa, apresentacdo e industria
farmacéutica.
Esses dados foram transferidos para o software Excell®, para o
processamento e analise dos mesmos, com a finalidade de aplicar os
critérios de exclusdo, descritos a seguir, permitindo a selecdo de
farmacos novos contidos nos medicamentos novos.
A identificacdo dos farmacos novos foi feita conforme os passos abaixo:
a. Da primeira lista de produtos provenientes do levantamento
descrito (sub-item 4), foram identificadas as substancias
presentes, obtendo-se a primeira lista de substancias
farmacéuticas. Isso foi necessario porgue nem sempre o0(S)
nome(s) da(s) substancia(s) estava(m) escrito(s) no campo
“produto”, local onde, normalmente, é(s&o) listado(s). As vezes o

conteudo pode ter sido trocado pelo conteddo do campo
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“complemento”, no qual, normalmente, consta 0 home de marca
do medicamento.

b. O segundo passo consistiu na aplicagdo dos critérios de
exclusdo. Por ndo serem farmacos, ndo terem estruturas
quimicas definidas, serem produtos biolégicos ou serem
substancias sobejamente conhecidas, foram excluidas vacinas,
soros e outros produtos biologicos, fitoterapicos, vitaminas,
contrastes radiologicos, suplementos (incluindo solucgdes),
produtos para diagndéstico, enzimas, aminoacidos, bases puricas
ou pirimidicas, acidos graxos “naturais”. Isto decorre da selecao
de medicamentos novos, sob o mesmo codigo 175, que contém
outros principios ativos além de farmacos novos, conforme o0s
critérios adotados pela Anvisa.

c. O terceiro passo consistiu na verificacdo do primeiro ano de
registro, na Anvisa (ou SNVS), dos farmacos incluidos (resultado
da etapa acima). Esta verificacdo foi feita consultando-se as
bases de dados PRVS ou HIS-PROD novamente, mas, agora,
escrevendo o nome da substancia no campo “produto”; no campo
“periodo” foi escrito o dia 31 de dezembro do ano anterior ao ano
analisado para verificar a presenca da substancia no registro de
produto em periodo anterior ao ano analisado. Ao final, foi obtida

a lista dos reais farmacos novos.

Este dltimo passo ndo parecia ser necessario pela légica de que na
consulta de medicamentos novos nao serdo registradas, pela Anvisa,

substancias de notdrio uso na terapéutica. H4 uma limitag&o, pois a busca feita
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nesta pesquisa é por “novos farmacos” (“entidade molecular nova”) e 0 nome
da peticdo é “medicamentos novos”, podendo envolver outras cinco categorias,
que sdo: i) alteracdo na concentracdo de substancia ativa ou de propriedades
farmacocinéticas; ii) sal novo, embora a entidade molecular correspondente ja
tenha sido autorizada; iii) duas ou mais substancias ativas registradas, juntas
em um mesmo produto; iv) nova associacdo; e v) entidade molecular nova.
Apesar desta limitac&o, estudo realizado por Gava (2005; p. 79) mostra que as
novas moléculas (entidade molecular nova) representam, aproximadamente,

63%.

Para cada farmaco, foi verificada a adequagdo a nomenclatura genérica
oficial brasileira — Denominacbes Comuns Brasileiras (DCB) -,
preferencialmente, e, quando necessario, foi corrigida. Adicionalmente, foi
obtido o nome em inglés, de forma a viabilizar a consulta em fontes de
informacdo nessa lingua, passo necessario na obtencdo da categoria

terapéutica e da indicagéao.

Concluido o levantamento dos farmacos novos registrados em cada um
dos anos analisados, foram identificados:
e Cddigo da categoria terapéutica, conforme o sistema de classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), da Organizacdo Mundial da

Saude (WHO, 2005) °.

> Nos casos em que o sistema ATC apresenta dupla ou mais classificacdes terapéuticas,
considerou-se aquela apropriada conforme a forma farmacéutica e/ou indicacdo. Por exemplo,
a ‘“nedocromila” tem os codigos ATC RO1AC07 e RO03BC03. O primeiro como
descongestionante nasal e o segundo como antiasmatico. Como o medicamento é indicado
para uso na asma, considerou-se o segundo cdodigo.
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Indicacéo terapéutica, conforme a informacédo de fontes bibliogréficas
reconhecidas internacionalmente, utilizando a seguinte ordem de
prioridade: United States Pharmacopeia Drug Information (USP DlI),
edicdo conjunta da USP e Micromedex (Klasco RK (ed), 2006a), e
Drugdex (Klasco RK (ed), 2006b); Martindale eletronico, edicao
conjunta da Pharmaceutical Press e Micromedex (Sweetman S (ed.),
2006). N&o foi utilizada a indicacdo oficialmente registrada no pais,
qguando disponibilizada pela Anvisa, no Bulario Eletrdnico. Embora
oficial, esta fonte apresenta limitagbes como: sé inclui bulas de
medicamentos considerados de referéncia pela Anvisa, ndo tem
plano publico de atualizacdo regular e foi elaborado pelas proprias
industrias farmacéuticas.

Verificagcdo do grau de inovacdo. Como ndo héa classificacao
nacional para este item, nem sempre foi possivel obter esta
informag&o. Foram considerados aqueles produtos que continham
Novas Entidades Quimicas (NEQ) que, no primeiro registro na Food
and Drug Administration (FDA), 6rgdo responsavel pelo registro de
medicamentos nos Estados Unidos da América (EUA), receberam a
classificacdo “P” (priority, em inglés; prioritario, em portugués).
Conforme definicdo do FDA, os farmacos “P — priority” sdo aqueles
gue podem “oferecer/representar [offer] alto valor terapéutico”, o que
0s elege para revisao prioritaria pelo 6rgédo. Estas informacdes estédo
dispostas no sitio do FDA, no Center for Drug Evaluation and

Research- CDER, em http://www.fda.gov/cder/index.html.
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e Para estimar o grau de inovacao terapéutica, foi verificado no
sistema ATC, quando o farmaco inicia um novo grupo terapéutico é
apresentado, na seqiiéncia de sete digitos alfanuméricos, os dois
altimos sao “01”.

e Para verificar a importancia para SUS, foram comparados os
farmacos listados na Rename 2006 (Brasil. Ministério da Saude.
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, 2006)
para o tratamento das doencas estratégicas para o SUS e os
farmacos identificados por este levantamento.

e Com a finalidade de viabilizar o cruzamento entre os dados colhidos,
as informacdes provenientes de arquivo Excell ® foram transferidas

para o software Epi-Info®.

3.4.1.3. Analise e interpretacéo dos dados

Os farmacos novos identificados foram analisados sob os angulos perfil
de registro por ano, grupo terapéutico, indicacdo e industria produtora. Isso
viabiliza conhecer os farmacos novos registrados no pais, informacao nao
disponibilizada pelo 6rgédo responséavel, tornando possivel conhecer os grupos
terapéuticos mais freqlentes e identificar as tendéncias de registro de
farmacos novos.

Além disso, serd possivel inferir se os novos farmacos estdo sendo
capazes de suprir as necessidades de salude que as requerem; conhecer se a
proporcdo de farmacos por grupos terapéuticos ajusta-se ao quadro

nosoldgico; saber se os farmacos novos apresentam avanco terapéutico; e
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saber se as industrias farmacéuticas tém atuacdo preferencial por grupos

terapéuticos especificos.

3.4.2. Materiais e método para identificar doencas estratégicas para
o Sistema Unico de Salde, cotejando-as com a indicacdo de

medicamentos novos

3.4.2.1. Campo de investigagao

O foco analitico foram doencas que acometem a populacdo brasileira,
utiizando como critério aquelas que o Ministério da Saude considera
estratégicas, com descricdo de suas caracteristicas e quadro epidemioldgico. A
selecéo das doencas e a descricdo dos tratamentos recomendados viabilizam
o cruzamento com as informacdes sobre a indicacdo de medicamentos novos e
a adequacdo e contribuicdo desses na busca da eliminacdo e controle das

doencas em tela.

3.4.2.2. Colheita de dados

Para a selecdo de doencas a serem analisadas, utilizou-se o critério
daquelas listadas na Politica Nacional de Atengcdo Basica (Brasil. Ministério da
Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencdo Basica,

2006).
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A Politica Nacional de Atencédo Basica, instituida pela Portaria do Ministro
da Salde n® 648/GM, de 28 de margo de 2006, “define como areas
estratégicas para atuacao (...) a eliminacdo da hanseniase, o controle da
tuberculose, o controle da hipertensao arterial, o controle do diabetes mellitus,
a eliminacdo da desnutricdo infantil, a salde da crianca, a saude da mulher, a
saude do idoso, a saude bucal e a promocdo da saude” (Brasil. Ministério da
Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencdo Basica,
2006).

Considerando que este estudo é de ambito nacional, o foco sdo doencas
especificas, ndo sendo abordadas a saude de grupos populacionais e nem
mérito na promocao da saude, considerada essencial para melhoria da saude e
qualidade de vida. Por isso, foram selecionadas as doencas hanseniase,
tuberculose, hipertenséao arterial e diabetes mellitus, cuja eliminacéo e controle
sao considerados estratégicos para o SUS.

O quadro epidemiolégico sera descrito buscando informacdes sobre
prevaléncia e mortalidade em fontes oficiais do Ministério da Saude (Brasil.
Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude, 2006; Brasil. Ministério
da Saude, 2005), da Organizacao Pan-Americana da Saude (Organizacdo Pan-
Americana da Saude, 1998), da Rede Interagencial de Informacdes para a
Saude (Rede Interagencial de Informacbes para a Saude, 2002)
complementando com informacdes da literatura, quando necessario.

No tocante ao tratamento, foram buscadas evidéncias em protocolos
oficiais de tratamento (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em
Saude, 2006; Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e

Insumos Estratégicos, 2006) ou em publicacbes especializadas para quais
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doencas o tratamento farmacologico auxiliaria o controle ou erradicacdo da
carga de doencas, determinando o papel do medicamento no manejo da
doenca.

Esses dados foram organizados na forma de tabelas e graficos para
facilitar a analise.

Para avaliar a adequacdo dos medicamentos novos registrados para o
tratamento das doencas cujo controle é estratégico para o Sistema Unico de
Saude (SUS), foram utilizadas como fontes de informacao principais o livro
“Doencas Infecciosas e Parasitarias: guia de bolso” (Brasil. Ministério da
Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude, 2006), a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - Rename (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de
Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos, 2006) e as bases de dados United
States Pharmacopeia — Drug Information - USP-DI, Drugdex e o Martindale,
editadas pela Micromedex (Klasco RK (ed), 2006a; Klasco RK (ed), 2006b).

As variaveis “indicacdo” ou “grupo terapéutico” dos farmacos novos
foram cruzadas com as doencas prioritarias para o SUS, comparando-se 0s

medicamentos preconizados pela Rename 2006 para trata-las.

3.4.2.3. Analise e interpretacéo dos dados

A situacdo das doencas selecionadas foi caracterizada em termos
epidemioldgicos, sua evolucdo, seus tratamentos e custos, dependendo da
disponibilidade de informacdes principalmente para custos. As indicacdes dos
farmacos novos foram cruzadas com os tratamentos preconizados conforme a

Rename 2006, viabilizando a identificacdo de quantos farmacos novos foram
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selecionados para o SUS. Esta andlise permite identificar lacunas de
tratamento farmacolégico, identificar possibilidade de iniciativas de pesquisa e
desenvolvimento de farmacos novos de acordo com a carga de doenca e com
0s custos sociais da doenca e identificar farmacos que ndo agregam avanco

terapéutico.

3.4.3. Materiais e métodos para verificar a implementacdo de
politicas publicas para pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos

3.4.3.1. Campo de investigagao

Para construcdo de cendrio sobre pesquisa e desenvolvimento de
farmacos e medicamentos, no Brasil, podem ser obtidas opinides de
profissionais, gestores publicos, entidades e representacdo de usuarios sobre
esse tema. Essas opinibes apdiam discutir a introducdo de medicamentos
novos conforme as necessidades do SUS, em especial para doencas que

carecem de terapéutica farmacologica apropriada.

3.4.3.2. Planejamento da colheita de dados

As informacdes requeridas podem ser fornecidas por pessoas
envolvidas, direta ou indiretamente, da P&D de farmacos conforme as
necessidades de saude, ou, ainda, por usuarios de medicamentos. Esses

dados serdo obtidos por meio de questionario ou entrevista semi-estruturada
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por serem instrumentos apropriados para a obtencdo das informacfes

pretendidas (Yin, 2005; Minayo et al., 2005).

Requisitos éticos

Pesquisa que utiliza questionarios e entrevistas requer a adocdo das
normas de pesquisa com seres humanos expressas na Resolucdo n°. 196, de
10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da
Saude.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias da Saude (FS) da Universidade de Brasilia, e seu
namero de registro € 039/2006, o qual é conjugado com registro na Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), do Conselho Nacional de Saude,
orgao do Ministério da Saude, sob o nimero 87.841.

Foi informado aos respondentes o carater voluntario da participacdo e
assegurado o sigilo da fonte e dos dados relatados, que serdo utilizados nesta
pesquisa e em publicagbes decorrentes. Ao aceitarem 0 convite, 0S
respondentes preencheram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo 1).

3.4.3.3. Trabalho de campo

3.4.3.3.1. Elaboracdo e teste do roteiro de perguntas para o
guestionario ou entrevista

Fundamentado em informacao da literatura sobre criacdo de questionarios

(Yin, 2005; Minayo et al., 2005; Gil, 1999; Marconi et al.,, 1996), foram
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elaboradas perguntas abertas que compuseram a primeira versao do
questionario. Os temas eram relacionados a pesquisa e ao desenvolvimento de
medicamentos, gestdo da informacdo produzida pelos grupos de pesquisa e
politicas publicas para pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos, conforme as necessidades de saude. Ao todo, eram 12
perguntas, sendo a primeira sobre formacao e atuacdo do respondente e, na
final, poderia ser expressa qualquer opinido. Foram elaborados, também, uma
carta de apresentacdo, contendo o convite para responder, justificando a
pesquisa e assegurando sigilo das informacdes e do informante, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, onde era assegurado, nhovamente, o sigilo
das informacdes e do informante e fazendo referéncia a adocéo das normas da
Res. n” 196/96, do Conselho Nacional de Salde, e & aprovacdo pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade de

Brasilia (CEP-FS/UnB), e as Instrucdes para Preenchimento.

Consulta a especialista

Elaboradas as quatro partes integrantes do questionario — carta de
apresentacao, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Instrucdes para
Preenchimento e o questionario propriamente dito -, este foi remetido a
apreciacdo de especialista na elaboracdo de questionario com a finalidade de
pesquisa com cunho cientifico. Apds a avaliacdo, as 12 perguntas iniciais foram
rearranjadas em quinze, com a finalidade de melhorar a clareza e
compreensao das mesmas, aprimorando, assim, a qualidade do questionario

(Anexo 2).
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Pré-teste

Como recomendado pela literatura (Marconi e Lakatos, 1996; Gil, 1999;
Souza, Minayo et al., 2005), foi executado um pré-teste do questionario. As

sugestbes acatadas foram:

1) divisdo do questionario por perguntas relacionadas, resultando em
trés secdes: Pesquisa e Desenvolvimento; Gestdo de Informacéo;
Politicas. Como os respondentes atuam em &areas bastante
diversas, a divisdo facilita a resposta das questdes onde houver
mais afinidade tematica, melhorando, provavelmente, a qualidade

das respostas;

2) a cada pergunta foram acrescidas as opc¢des “ndo se aplica” e
“prefiro ndo responder”, aumentando a autonomia do respondente

e, provavelmente, melhorando a qualidade das respostas.

Independente do segmento de origem do respondente ou entrevistado,
foi aplicado o mesmo roteiro de perguntas. O respondente foi orientado no que
diz respeito ao preenchimento do questionario pelas ‘“instrucbes para
preenchimento do questionario”, sendo que o mesmo conteudo foi explicado
verbalmente quando se tratava de uma entrevista.

Foram formuladas quinze questdes abertas que constam no Anexo I,
juntamente com a carta de apresentacao, instrugcdes para preenchimento e
termo de consentimento livre e esclarecido. Os temas contidos nas questdes

versam sobre:
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e Pesquisa e desenvolvimento (P&D): conhecimento e participagdo em

iniciativas nacionais de P&D de farmacos ou medicamentos; fatores que
determinaram a escolha do enfoque da pesquisa.

e Gestédo da informacéo: gerenciamento do conhecimento criado e articulacéo

entre grupos de P&D; como melhorar a gestdo de informagao; setor
exemplar que poderia ser modelo.

e Politicas: avaliacdo do modelo sugerido; como articular grupos P&D;
conteudos de politica publica para P&D; medidas que adotaria na hipétese
de implantar programa de P&D de farmacos ou medicamentos para

doencas negligenciadas.

3.4.3.3.2. Execucéo

Para resguardar a identidade dos respondentes que fizeram parte deste
estudo, os mesmos foram identificados por cdodigos alfanuméricos. Por
exemplo, GV01, onde as letras designam o segmento que o respondente mais
representa (nesse exemplo, GV representa o Governo) e o numero representa
a identificacdo do respondente daquele segmento (nesse exemplo, ‘01’ quer
dizer o primeiro representante desse segmento para o qual foi enviado o

guestionario). As letras estdo decodificadas no Tabela 2 (p.52).
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Tabela 2 — Segmentos e cdodigos atribuidos aos respondentes

Cédigo Segmento
GV Governo
IN Industria privada: farmacéutica e farmoquimica
PD Pesquisa e desenvolvimento

Usuérios e representantes do contexto de utilizacdo de
medicamentos, incluindo organizacdes nao-
governamentais e instituicoes ligadas ao tema
“medicamentos”

(*) Inclui representantes dos setores de registro, produgdo publica de medicamentos,
elaboracao de politicas e de servi¢cos ao usuario.

RC

Selecéo

A selecédo dos respondentes seguiu a metodologia da amostragem por
conveniéncia, levando em consideracdo a condicdo de estarem ou terem
estado, direta ou indiretamente, vinculados, pelo menos, a alguma das etapas
mostradas na Figura 1 (p.14), Fases do desenvolvimento de um novo
medicamento, ou que atuem no campo de politicas farmacéuticas ou politicas
publicas, aqui considerados como respondentes do contexto (RC). Para efeito
desta pesquisa, considera-se que 0s usuarios de medicamentos estédo

vinculados ao processo de pesquisa e desenvolvimento.

Remessa de questionérios e realizacao de entrevistas

Os questionarios foram remetidos, por mensagem eletrdnica, para
cinglienta e nove pessoas, sendo dado prazo de um més para resposta. Ao

final deste, caso nao tivesse sido recebido retorno, era remetida uma nova
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mensagem eletrénica, lembrando o fim do prazo e concedendo mais 15 dias

para que este se efetivasse.

Transcorridos 0s prazos acima, quando ndo obtidas informagdes de
determinado segmento, foram marcadas entrevistas por meio de mensagem
eletronica e/ou telefonemas. Estas tinham dois condicionantes principais: a
importdncia do segmento e a conveniéncia logistica de realizacdo da
entrevista. Assim, foram realizadas entrevistas individuais com dez pessoas. As
entrevistas tiveram a duragdo meédia de uma hora, sendo realizadas em sala

reservada e, com autorizagdo dos respondentes, todas foram gravadas.

3.4.3.4. Analise e interpretacdo dos questionarios e entrevistas

Conforme Gil (1999, p.32), “os fatos sociais ndo podem ser entendidos
quando considerados isoladamente, abstraidos de suas influéncias politicas,
econdmicas, culturais etc.”

Assim, no campo da avaliacdo qualitativa, a escolha da técnica de coleta
de dados tem o objetivo de produzir versdes do mundo, sem perder a nogao de
que o conhecimento € uma construcdo da realidade. Ou seja, a elaboracao de
estruturas de andlise do material qualitativo € uma construcao teorica e pode
ser feita por aproximacgdes sucessivas por meio de propostas de organizacéo
(Gomes et al., 2005).

Levando em consideracdo que “o papel do qualitativo é diferenciar”
(Gomes et al., 2005), o material empirico deve ser classificado conforme os
limites impostos pela operacionalizacdo, as condi¢cdes necessarias para que as

metas sejam atingidas e as expectativas para acoes futuras.
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Tendo esses fatores em consideracdo, as entrevistas foram transcritas
por auxiliar qualificado e conferidas pelo autor. Apds a transcricdo, o material
colhido foi agregado aos textos dos questionarios. Entéo, foi feita uma leitura
com a finalidade de se encontrar unidades tematicas dentre as respostas,
explorando as convergéncias e divergéncias, elaborando o “dialogo” desses
temas com as informacdes colhidas na analise documental.

Fundamentadas nos objetivos propostos, as partes das respostas
significativas para a pesquisa foram agrupadas nas seguintes categorias de
analise:

1. Paoliticas;
2. Gestéo da informacéo;
3. Pesquisa e desenvolvimento.

O software Nvivo®, um gerenciador de documentos, foi utilizado para
organizar a analise dos dados qualitativos. As categorias analiticas acima
foram inseridas no Nvivo® e os fragmentos com contetdo dos textos das falas,
resultante da transcricdo das entrevistas e das respostas aos questionarios,
foram alocadas a elas, conforme a pertinéncia. A medida que subcategorias
eram explicitadas, eram adicionadas as categorias principais. No Nvivo®, o
conjunto com as categorias e subcategorias € denominado arvore, com 0S
ramos principais e secundarios.

Ao final, terminada a associacdo dos fragmentos de textos provenientes
dos questionarios e entrevistas as categorias e subcategorias da arvore, foram
gerados relatorios de cada uma delas, o que auxiliou na elaboracdo do texto

analitico.
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Para auxiliar a elaboracdo do texto analitico, foram utilizados, baseado
em Preti (2003), os simbolos
“” — resposta fornecida
... — trecho apagado ou ndo compreendido
[ ] — texto conector de resposta. Por exemplo: “Sdo razbes que
deveriam ... [ser] esclarecidas”.
Na transcricdo das falas, foram utilizados os sinais de ponto final (.) e

virgula (,), de modo que o texto decorrente seja mais facilmente compreensivel

sem alteracéo de conteudo.

3.5. Analise e interpretacao integradora

A analise integradora tem o objetivo de relacionar as apreciacdes do
registro de farmacos novos, das necessidades sanitarias e de opinides acerca
de iniciativas e politicas para a pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos. Decorrente dessa integracdo, sera viavel discutir formas de
abordar a questdo da disponibilidade de medicamentos conforme as

necessidades do SUS.
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Anexo 1

Grupos anatémicos conforme o sistema de classificacao
Anatomic Therapeutic Chemistry — ATC (OMS)*

A - Trato alimentar e metabolismo

B - Sangue e 6rgaos hematopoiéticos

C - Sistema cardiovascular

D - Dermatoldgicos

G - Sistema genito-urinario e hormdnios sexuais

H - Horménios de uso sistémico, excluindo os horménios sexuais
J - Antiinfecciosos gerais para uso sistémico

L - Antineoplasicos e agentes moduladores do sistema imunoldgico
M - Sistema musculo esquelético

N - Sistema Nervoso Central

P - Produtos antiparasitarios

R - Sistema respiratorio

S - Orgéos dos sentidos

V - Varios

Por exemplo, em 2004, foi identificado o farmaco enfuvirtida. A completa

classificacdo ATC desse farmaco, obtida no sitio www.whocc.no/atcddd/, é:

J ANTIINFECTIVES FOR SYSTEMIC USE
JO5 ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE
JO5A DIRECT ACTING ANTIVIRALS
JO5AX Other antivirals

JO5AX07 Enfuvirtide

! World Health Organization. WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology.
Disponivel em http://www.whocc.no/atcddd/
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Anexo 2

Questionario aplicado

Inclui carta de apresentacédo, orientacoes para
preenchimento e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido
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Brasilia, 18 de julho de 2006.

lIImo. Sr.
Prof. Dr. Nome
Instituicéo Brasilia - DF

Prezado Senhor,

Sou aluno do Doutorado em Ciéncias da Saude (Programa de Poés-
graduacdo em Ciéncias da Saude — FS/ Universidade de Brasilia), orientando da
Profa. Dra. Lia Lusitana Cardozo de Castro, e desenvolvo a pesquisa
“Medicamentos novos e as necessidades Sistema Unico de Saude”.

Para elaboracdo do referido trabalho, € necessario saber a opinido de
pesquisadores, formuladores de politicas e interessados sobre pesquisa e
desenvolvimento de farmacos ou medicamentos e/ou programas com este
objetivo. Assim, gostaria de contar com a colaboracdo de V.Sa. na resposta do
questionario e no preenchimento do “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido”, ambos em anexo.

O questionario tem a finalidade de obter informacdes sobre iniciativas,
passadas ou correntes, sobre o tema. As informacdes obtidas séo sigilosas e
serdo utilizadas somente para as finalidades desta pesquisa e nas publicacdes
decorrentes.

Caso necessite de esclarecimentos, por favor, utilize as formas de contato
abaixo relacionadas. O prazo para resposta € dia 20 de agosto 2006. Agradeco
antecipadamente a atencéo dispensada, o tempo e o esfor¢co despendidos para a
resposta do questionario.

Atenciosamente,

Carlos Cezar Flores Vidotti
Aluno do Doutorado (FS/UnB)

Endereco e meios de comunicacéo para resposta e outras informacdes:
[dados omitidos nesta versao]
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Projeto de pesquisa: Medicamentos novos e as necessidades do Sistema Unico de Satde
Pesquisador: Carlos Cezar Flores Vidotti
Telefones: (61) 3321-0555, 9821-2211; Fax: (61) 3321-0819; E-mail: vidotti@unb.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do Projeto de pesquisa
“Medicamentos novos e as necessidades do Sistema Unico de Satide”. O texto
abaixo contém informacdes sobre a pesquisa que esta sendo realizada. Sua
participacdo é de fundamental importancia para obter informacdes requeridas;
porém, é inteiramente voluntaria. A qualguer momento, vocé podera desistir de
responder o questionario ou responder apenas as perguntas que desejar.

Um dos objetivos desta pesquisa é identificar fatores condicionantes na
pesquisa e desenvolvimento de farmacos ou medicamentos que atendam as
necessidades de saude.

A coleta de dados para esta pesquisa sera realizada por meio do
guestionario, em anexo, contendo questdes abertas. Sera garantido o sigilo e a
confidencialidade das informacdes, que serdo utilizadas apenas com finalidades
académicas. O seu nome nao aparecerd em nenhuma parte da pesquisa ou
qualquer outro documento que possa ser produzido a partir dela, como
publicagcbes. Os dados serdo apresentados de forma que seu nome seja
identificado.

Eu, , portador(a) da
cédula de identidade n. , concordo em participar, de livre e
espontanea vontade, como voluntario(a), do estudo “Medicamentos novos e as
necessidades do Sistema Unico de Saude” e declaro estar devidamente
informado(a) sobre os objetivos e condi¢cdes de participagdo nesta pesquisa, de
acordo com os principios éticos estabelecidos pela Resolucédo n°. 196, de 10 de
outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude. Estou ciente, ainda, que este
Projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, e é identificado
pelo nimero 039/2006 (CONEP 87841).

, de de 2006.

assinatura
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Instru¢cdes para o preenchimento do questionario

1. O questionario estéa dividido em trés secdes:
a. Pesquisa e desenvolvimento;
b. Gestdo da informacao
c. Politicas.

Isso foi feito para facilitar a identificacdo das questfes relacionadas a
algumas destas areas e, portanto, facilitar a resposta por afinidade. Vocé
pode optar por responder todas as questdes ou aquelas relacionadas a sua
area de trabalho.

2. Cada questdo tem as opc¢Oes ‘ndo se aplica’ ou ‘prefiro ndo responder’.
Quando nao escrever a resposta, solicito o preenchimento de uma destas
duas opcoes.

3. Caso necessite de algum esclarecimento, por favor, use as seguintes
formas de contato;

a. E-mail: vidotti@unb.br
b. Telefones: (61) 3321-0555, 9821-2211

4. Use quanto espaco quiser. Para quem desejar responder de forma
impressa, sugere-se usar folhas anexas se necessario, indicando a qual
guestao se refere a resposta.

5. Envie o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, devidamente
preenchido, datado e assinado, para o fax ou endereco abaixo:

a. Fax: (61) 3321-0819

b. Endereco: [dados omitidos nesta versao] Brasilia — DF
6. Remeta o0 questionario preenchido para o e-mail, fax ou endereco acima.
7. O prazo para resposta é dia 20 de agosto de 2006.

Muito obrigado pela colaboracéao!
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Questionario

1. Vocé poderia descrever a sua formacao e atividade(s) atual(ais)?

Pesquisa e desenvolvimento

2. Vocé conhece iniciativa(s) nacional(is), publica(s) ou privada(s), para pesquisa
e desenvolvimento de farmacos ou medicamentos para as doencas que
acometem a populacéo brasileira? Caso positivo, poderia descrever sobre

essa(s) iniciativa(s)? (Informagdes relevantes: nome, periodo, contexto histérico-

governamental, estimulo (inclusive financeiro), instituicbes e pessoas/pesquisadores
envolvidos, desenvolvimento, resultados, relatérios/publicacdes).

() ndo se aplica
() prefiro ndo responder

3. Caso tenha participado de alguma iniciativa nesse sentido, por favor, descreva
gual foi seu papel? Caso ndo tenha participado em nenhuma iniciativa, va para
a questao 7.

() nédo se aplica
() prefiro ndo responder

309




4. Na(s) iniciativa(s) em que participou, quais fatores determinaram a escolha do
tema e o enfoque da pesquisa? (P.ex.: edital universal, edital teméatico, outro)
Destas pesquisas, vocé conhece alguma que tenha resultado em medicamento

registrado no pais ou no exterior?

() néo se aplica
() prefiro ndo responder

Gestao da informacéo

5. Como ocorreu o gerenciamento do conhecimento produzido nessa(s)
iniciativa(s)? Por exemplo, havia compartilhamento dos dados e produtos
(relatérios, artigos, etc.) entre envolvidos na pesquisa e(ou) area e(ou)
instituicdo? E entre a comunidade (principalmente a cientifica e gestores)?

Havia um ‘repositério central’ das informacdes geradas?

() nédo se aplica
() prefiro ndo responder
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6. Havia articulacéo, nessa(s) iniciativa(s), entre os diversos grupos responsaveis
pelas etapas de desenvolvimento de uma substancia, desde sua
sintese/isolamento até o medicamento (seguro e eficaz)? Caso positivo, como

era feito? Caso negativo, como poderia ter sido feito?

() nédo se aplica
() prefiro ndo responder

7. Na sua opinido, como poderia ser feita a gestdo de informacéo e
conhecimento produzidos pelos diversos grupos de pesquisa e pelos servi¢cos
de saude (Fase IV da pesquisa e desenvolvimento; produto comercializado)
para melhorar ou agilizar a pesquisa e desenvolvimento de farmacos para o

tratamento de doencas que acometem a populacéo brasileira?

() ndo se aplica
() prefiro ndo responder

8. Vocé conhece algum exemplo (ou exemplos) onde a articulacdo de varios
segmentos também é necessaria, tem ocorrido e poderia ser usada como

modelo?

() nédo se aplica
() prefiro ndo responder
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Politicas

9. Quais aspectos descritos na questédo 8 destaca como pontos positivos ou
negativos que deveriam estar presentes ou ausentes em possiveis iniciativas

futuras na area de pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos?

() ndo se aplica
() prefiro ndo responder

10.Em qual contexto seria possivel obter o grau de articulacdo necessario para a
pesquisa e o desenvolvimento de farmacos ou medicamentos com aplicacao

potencial no tratamento de doencas que acometem a populacao brasileira?

() nédo se aplica
() prefiro ndo responder

11.Quais condigOes poderiam facilitar ou dificultar/inviabilizar essa articulagdo?

() nao se aplica
() prefiro ndo responder
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12.Héa doencas consideradas negligenciadas porque a pesquisa e 0
desenvolvimento de medicamentos para elas nao é financeiramente
compensador para a industria farmacéutica. Além disso, 0 governo nem
sempre tem uma clara orientacéo para o alivio do fardo que elas provocam nos
individuos e na sociedade. Considerando que € necessario desenvolver
politica publica para estimular a pesquisa e o desenvolvimento de farmacos

para essas doencas, quais conteudos deveriam estar presentes nessa politica?

() ndo se aplica
() prefiro ndo responder

13. Se vocé fosse responsavel por implantar programa de pesquisa e
desenvolvimento de farmacos ou medicamentos para doengas negligenciadas,

quais as principais medidas que tomaria?

() nédo se aplica
() prefiro ndo responder
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14.Atualmente, vocé participa ou tem conhecimento de projeto(s) de pesquisa e
desenvolvimento de farmacos ou medicamentos? Caso positivo, onde e como
€ executado? Qual o farmaco ou medicamento pesquisado? Para qual
indicacdo/doenca? Qual a fase da pesquisa? Quem financia? Onde é

desenvolvido? Existe participacdo de instituicdes de outros paises?

() ndo se aplica
() prefiro ndo responder

15.Comentérios adicionais, caso deseje.
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